HIV/AIDS pulmonologiai
~ vonatkozasai
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HIV: human immunodeficiency virus, human immundeficiancia virus, a
korokozo

AIDS: aquired immunodeficiency syndrome, szerzett immunhidnyos
tiinetegyiittes, klinikai fogalom, mely a HIV okozta stlyos
immunhidnyos allapotnak azt a szakaszat jelzi, amikor Un. indikator

betegségek 1épnek fel
HIV fertozott: altalaban akinek meg nincsenek tiinetel

HIV betegség (HIV/AIDS): altalaban tlinetes allapot, beteg, valojaban
a fert0zestol az ¢lete vegeig

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



1981- AIDS leirasa
1983 - HTLV (1986-t6]1 HIV) virus identifikalasa

vilagjarvany (47 M fert6zott, 4,3 M friss eset/¢€v,
2,9 M halaleset/év, 18,8 M halaleset 0sszesen
13,8 M AIDS arva)

Atvitel: fert6z6 testvaladékok: vér, ondo, hiivelyvaladék

Szexualis Gton

e Atvitel valdszintisége 1:200 - 1:300

e NOk fogékonyabba

e HIV fertdzes stddiuma
Ver

e V¢ér, verkeszitmények biztonsagosak

e Intravénas droghasznalat

e Egészségiigyl dolgozok kockazata minimalis
Vertikalis (anya-csecsemo)

e 20-33 %-ban fertdzodnek

e Perinatalis > intrauterin > szoptatas

e Anya HIV fert6zés stadiuma
Y Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



North America

1.4 miillion
{880 000-2.2 million)

Caribbean

250 000
(190 000-320 000)

Latin America

1.7 miillion
{1.3-2.5 million)

eyl ' _.' ﬂ rgan i zati on

Wesztern and
Central Europe

740 000
(580 000-970 000)

North Africa
and Middle East

460 000
(270 000-760 000)

%

Sub-Saharan
Africa

24.7 million
(21.8-27.7 million)

Easztern Europe
and Contral Asia

1.7 million
(1.2-2.6 million)

Eazt Azia

750 000!
(460 000-1.2 million)

South and
South-Easzt Azia

7.8 million
(5.2-12.0 million)

Oceoania

81 000

Lesotho 40%-a fert6zott (so 0oo-170 000)

Botswana 38,5%

» 4

Dél-Afrika 29,5%
Total: 39.5 (34.1-47.1) million




. —TFriss HIV fertdzések

North America

43 000
(34 000-65 000)

\-. Caribbean

27 000
(20 00041 000)

Latin America

140 000
(100 000-410 000)

N

#. Organization

Woesztern and
Ceontral Europe

22 000
(18 000-33 000) _

North Africa
and Middle East

68 000
(41 000-220 000)

=)

Sub-Saharan
Africa

2.8 million
(2.4-3.2 million)

Eastorn Europe
and Ceontral Asia

270 000
(170 000-820 000)

East Aszia

100 000
(56 000-300 000)

South and
South-East Asia

860 000
(550 000-2.3 million)

Oceania

7100
(3400-54 000)
-

Total: 4.3 (3.6-6.6) million




El6fordulasi

gyakorisag O 1.0%—<5.0% 0 0.1%—<0.5%
B 5.0%—<15.0% O 0.5%—<1.0% O <0.1%
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2015-ig nevesitettem kisziirt 6sszes ismert lakohelyii HIV pozitiv (tlinetmentes,
AIDS-beteg és elhunyt) személy szama megyénként.
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iszﬁrt HIV fertozottek szama
—m

1985-2007 1126 1486
2008 110 26 145
2009 107 13 140
2010 142 31 132
2011 122 28 162
2012 186 19 219
2013 189 34 240
2014 39 271
2015. 09.-1g 37 201
Osszesen 389 3046




- —HIVIAIDS

* Elsédleges acut HIV tiinetegyiittes (3-6 hét)

- mononucleosis szerti tiinetek (1-2 hét alatt spontan szlinik)

* Tiinetmentes HIV (3-8 ¢v)

» tiinet és panaszmentes, CD4+ lymphocytak fokozatos csokkenese,

* Tiinetes HIV (2-3 ¢év)

- generalizalt nycs, indikator betegseégek (soor, zoster)

» Kifejlett HIV/AIDS (6-24 honap)

- opportunista fertdzések, tumor kialakulasa

* Eldrehaladott AIDS (végstadium)
- halal

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



— Antiretroviralis kezelés (ART)

Kovetelmenyei:
e A beteg egylittmiikodése
e Gyogyszerek toleralhatosaga
e Rezisztencia
Celja:
e Az ¢let meghosszabbitasa, j0 ¢letmindseg elerése (40-50 év)
e Maximalis virus replikacio gatlas (3-6 honap alatt a plazma HIV-RNS <40/ml)

e Immunfunkciok megmaradasa ¢s/vagy restauraldsa

(CD4+ sejtszam emelkedés, kesoi tipust borreakciok helyrealldsa, opportunista betegségek elmaradasa)

e HIV fertozés atvitelének csokkentése

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Kiilon leges esetek terapiaja

Elit kontrollerek (A 32 delécid): széles spektrumi neutralizald antitest termeldk

Primer HIV tiinetegytlittes
e seroconversio utan fél evig merlegelendd az 1 éves kezeles (2 NRTI+PI)

Tunetmentes HIV
e c¢l: mérhetetlen szintre csokkenteni a HIV RNS kopiat, tisztazatlan az elOnye, hatranya,
kezeles 1deje

Elorehaladott AIDS

e az ¢letmindség jelentds romlasa miatt mérlegelni kell az antiretroviralis kezeles
felfliggesztését (egyszerre minden antiretroviralis szert)



AIDS indikator betegségek

e Candidiasis (nyel6cs6, horgé, tiido)

® Coccidiomycosis

* Cryptococcosis (extrapulmonalis)

* Cryptosporidiasis (>1 honapos hasmenés)
* HSV fert6zés (>1 honapig tarto)

e Kaposi sarcoma
Lymphoma (primer agyi, non-Hodgkin)
e MAC
e PCP
® Pneumonia (recidivalo, bakteridlis)
* Progressziv multifokalis leukoencephalopathia
* Salmonella septicaemia (rekurral)
* Toxoplasmosis, nycs. kiviili lokalizacidja

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Opportunista fertézések és daganatok

CD4+ sejtszam
>300 Kaposi sarcoma
00 TBC, soor, oral hairy leukoplakia, zoster

00 PCP, cryptococcus pneumonia,
candida oesophagitis

Toxoplasma agytalyog,
CMV retinitis, NHL

bacteriaemiak, MAC, cryptosporidiosis
barmi

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



HIV-hez tarsulo tiidészovédmények

Infekciok Daganatos megbetegedések Egyéb

Pneumocystis jiroveci Kaposi sarcoma Lymphocytas interstitialis pneumonia (LIP)
NHL Nem-specifikus interstitialis pneumonia

S. pneumoniae Hodgkin lymphoma Cryptogen organizing pneumonia

S. aureus Bronchus carcinoma Pulmonalis hypertensio, COPD

H. Influenzae Bronchus hyperreakcio

B. catarrhalis
P. aeruginosa
Nocardia asteroides ART mellékhatas:

Rhodococcus equi Dyspnoe + kohogés abacavir reakcio
Dyspnoe + tachypnoe laktat acidézisban

Pneumonia T-20 kezelés kapcsan

M. tuberculosis Tiido infiltration, nycs és 14z IRIS-ben
Atypical mycobacteria

Egy¢éb
CMV, Aspergillus, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii, H. influenzae

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Radiologiai megjelenés

Diftaz: PCP, miliaris TBC, Toxoplasma, CMV
lymphocytas intersticiadlis pneumonia

Besztrédes: Bakterialis, TBC, Cryptococcosis, Kaposi sarcoma

Hilaris nycsT: MTB, Cryptococcosis, MAC, Kaposi sarcoma, NHL

Mellkasi folyadék: Bakterialis, TBC, Aspergillosis

Kaposi sarcoma, szivelégtelenség
Uregképzddés: Gram -, TBC, S. aureus, (IDU)

Bartlett J: Management of Respiratory Tract Infections Lippincott 2.ed (2000)



Jobb fels6lebeny infiltratum

Bakterialis tudogyulladas

A klinikai kép és radiologiai
megjelenés hasonld, mint a HIV-
Leggyakoribb korokozok:

e S. pneumoniae

e H. influenzae

e P. aeruginosa

e S. aureus (talyogképzddés)



Bakterialis tudogyulladas







Fakultativ intracellularis zoonotikus korokozoé
Subakut lezajlas, talyogképzodés

Jellegzetes tiinetek nincsenek: laz,
faradékonysag, mellkasi fajdalom, fulladas,

vérkopés, fogyas.

Forras: szennyezett talaj, tragya, allatkontaktus
CD4 sejtszam altalaban <200/l

DDg: Nocardia, Mycobacterium

Th: makrolidok, vancomycin, aminoglikozidok,
carbapenemek

Capdevila JA, Scand ] Infect Dis. 1997. 29(6):535-41



Nocardia

* Nocardia asteroides (Gram pozitiv, katalaz pozitiv, savallo) |

* pneumonia, endocarditis, encephalitis, agytalyog
* gyakori a tdlyog, cavitacio kialakulasa
* CD4+ sejtek szama altalaban < 50/pl

» Kezelés:
e szulfonamid (TMP/SMX), CRO, minocyclin, IPM, AK, linezolid
e kezelés ideje: 6-12 honap vagy élethosszan

Martinez T. Respirology. 2007; 12(3):394-400.



//

ocystis jiroveci (carinii) pneumonia

+ Egysejtti gomba:
* tophozoita, sporozoita, cysta forma

Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumonia (PCP)



Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumonia (PCP)

Vilagszerte az emberek mintegy 70 szazaléka fert6z6dik az élete soran,

e a fert6zések tulnyomo tobbsége tlinetmentes, vagy enyhe tiinetekkel
(héemelkedés, fejfajas, faradtsag) jar.

e AIDS indikator betegség,~ 200 CD4+ lymphocyta mellett 1ép fel

Tiinetek: laz (80%), kellemetlen szagt1 valadék képz6dése, szaraz kohogeés
(95%), fulladas, sulyos légzési zavar (95%), oxigenizacios zavar

RTG: tejiivegszert kétoldali tiid6 fedettség



PCP (PJP)

Tudo PCP




DCD | JP)

Diagnozis:
e LDH: >220 Ul/I (senzitivitasa 78-100%), prognosztikai szerepe fontos

1,3 Beta-D-Glukan (BDG), GM teszt
RTG: tejuvegszert kétoldali tiid6 fedettség
DLCO (CO diffazids capacitas) 80-100% érzékenység, 53% specificitds, jo negativ prediktiv érték
Indukalt kopetvizsgalat (95-100 specificitds, 50-90% sensitivitds)
BAL 90% sensitivitas
Tiid6biopsia 100% sensitivitas és specificitas
Histologia: kristaly ibolya, Giemsa, Diff-Quik és Wright festés

Onishi A: J Clin Microbiol. 2012 Jan. 50(1):7-15 Huang L, Chest.1999;115(4):1025-32

Datta D, Chest. 2003;124(5):1820-3



PCP (PJP)

Terapia: idétartama 21 nap
e TMP-SMX (10 mg/kg/d)
e Pentamidin (4 mg/kg),

e Clindamycin 4x600 mg + primaquine 1x30 mg
Profilaxis:

e TMP-SMX heti 3x2 vagy napi 1x
e Dapson 1x50 mg

Onishi A: J Clin Microbiol. 2012 Jan. 50(1) :7-15 Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Cryptococcosis

Ritkabb, mint a meningitis, de a leggyakoribb gombas léguti megbetegedés
AIDS-ben

Gyakran aszimptomatikus, disszeminacio gyakori

Mrtg-n gécos vagy diffaz infiltracio, hasonlit a PCP pneumonidra
Gyakori komplikacié IRIS-ben

Dg: tenyesztes

Th: Fluconazol 200-400 mg, Itraconazol 200-400 mg

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



~———Aspergillosis

* Aspergillus spp.
» Kockazatot jelent: HIV, neutropaenia, transplantatio,
* Jellegzetesség: tiid6, sinusok érintettek, de invaziv folyamat
* Lehetséges kimenetel: alapbetegség fliggd
* Terapia:
e voriconazol, vagy
e jtraconazol,

e amphotericin B,

e caspofungin




spergillosis lehetséges kimenetele

Aspergillus spora inhalacidja

kolonizdacid

. - -

Ep immunitas, Cavitalo tiid6folyamat Kronikus tiid6betegség
egészséges ember l

Nincs betegség Aspergilloma Kronikus necrotisalo aspergillosis
Invaziv pulmonalis aspergillosis

Allergias bronchopulmonalis aspergillosis

Q J Med 2007; 100:317-334



Diagnosztikai lehetdségek

Aspergillosis Candidasis
Tenyésztés (gold standard) Tenyésztés (gold standard)
BAL, transthoracalis tiaspiratio (szovettan)

Nem tenyésztéses modszerek, antigén

, e kimutatasok
Képalkoto vizsgalatok ,
Bérteszt, szérum IgE * 1,3 Beta-D-Glukan (BDG)

Nem tenyésztéses modszerek, antigén * Mannan
kimutatasok:

1,3 Beta-D-Glukan (BDG)

Szerologia

Colonizacios index

e Mannan =
e Galactomannan (GM) andida score
DNS PCR Klinikai predikcié

Clin Infect Dis 2007; 44:1298-306



GM teszt eredmeényeét befolyasolo tényezok

GM teszt érzékenysége 30-100%, specificitasa 80-100%
Alacsony szint, negativ eredmény lehet:
e Invaziv pulmonalis aspergillosis korai stadiuma, antifungalis kezelés
e JO immunstatus
Fals pozitiv eredmények lehetnek (akar 62%):
e Penicillinum spp., Peacilomyces spp., Histoplasma capsulatum
e Pneumocystis jirovecii fert6zés

e Béta laktam antibiotikumok:

« piperacillin/tazobactam, amoxicillin, amoxicillin/klavulansav, imipenem/cilastatin

e Diéta (tésztdkban, gabondkban, tejben jelen 1évé GM)

Anaesthesiol Intensive Ther. 2014; 46(3):145-54. Braz ] Infect Dis. 2014;18(5):544-7
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Allergias Bronchopulmonalis Aspergillosis

Kialakulas mechanizmusa Rtg: Kis, mulé inflitracio
e [-esazonnali tipust immunreakcio e Hilusi, paratrachedlis adenomegalia

o [II-s tipust immunreakcid: antigen, e Alveolitis - fibrosis
antitest, immun komplex reakcid e Bronchiectasia

Diagnozis: Terapia:
e Bronchidlis obstrukcio o Chromoglycate
e Laz  Corticosteroid
Eosinophylia
Bérproba
IgG specifikus preciptin T
Total, specifikus IgE T




SPERGILLOMA

A gomba perforalt iiregekben valé megtelepedése
Riziko faktor: PCP vagy <100/pl CD4+ sejt

El6forduldas gyakorisaga: 40-60%

Manifestatio
Tunetmentes
Haemoptoe
Laz

Cachexia

Jellemz6 rtg kép

Terapia: mutét

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



— Mycobacterium tuberculosis

TBC tinetek: kohogés, laz, véres kopet, anaemia, lehet atipusos

Diagnodzis: mellkas rtg gyakran atipusos

e indukalt kopet, BAL, haemokultura e Tobb disszeminacid
» mikrobiologiai, lehetdleg izolalas, rezisztencia | ® Kevesebb kavitdl6 folyamat
» modern: PCR, LIPA, dot-blot, stb. * Tobb pozitiv HK

Kezelési elvek:

de

e 3 hagyomanyos neégyes kombinacio

e MTB iirités utan 9 honap e Nem minden abnormalis

* DOTS (heti 3x) mellkas rtg lelet TBC.
Rezisztencia;: MDR, XDR e Bakterialis pneumoniaként
kell el6szor kezelni

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com
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Tuberculosis kezelése

intermittalo (heti 3x)
folyamatos (napi)
DOT (directly observed therapy)

Nincs szignifikans kiillonbség a gydgyszer alkalmazasi modok kozott




HIV/Tuberculosis

A hypererg tuberculin teszttel rendelkez6 HIV pozitiv betegek preventiv
tubeculosis terapidja hatasosan csokkenti a TBC incidenciajat

Sl fr sl l

viszonyatol fiiggenek)



‘ Tudo TBC




Atypusos mycobacteriosis

Mycobacterium avium complex (MAC).

M. celatum, M. kansasii, M. xenopi vagy M. genavense.

<100-50 CD4+ sejt/pl

Tiinetek nem specifikusak: fogyas, hasmenés a disszeminalt formanal, de

Nyirokcsomo abscessus, bérmanifesztacio, osteomyelitis, septicus artritis
[RIS leggyakoribb oka

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Atypusos TBC

Akut kezelés
e clarithromycin + ethanbutol+rifabutin
e azithromycin + ethanbutol+rifabutin

Fenntarto kezelés
e clarithromycin + ethanbutol
e azithromycin + ethanbutol
e >100 CD4 T sejt/pl >6 honap

Prophylaxis
e haa CDj4 cells <50/pl

e nem sziikséges ha >100 CD4 T sejt/pl >3 hénapig

e azithromycin heti 2x500 mg
e clarithromycin 2x500 mg

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



HIV-asszocialt pulmonaris artérias hypertonia PAH

viszonylag gyakori szovodmény HIV-ben

prevalencia 0,45%

valoszintileg genetikailag deteterminalt

vasokonstrukcio, endothel és simaizom proliferacio (tat, gp120, nef,)

Jobb szivfél elégedetlenség (dyspnoe, 6déma, kohogés)
Diagnoézis: EKG, UH, katéterezes
Kezelés: bosesartan, ambrisesartan, sildenafil

Hassoun PM, et al J Am Coll Cardiol 2009; 54:510; Sitbon O, et al Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:108,
Chinello P, et al. Curr HIV Res 2012; 10:162



,//7 )
/’/z//—/\ =

|R|S (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

Egy betegség, vagy korokozoval szembeni gyulladasos valasz, ami
e ART kezdése, vagy ujrakezdése
e hatékonyabb ART-re valtas indit el (els6 4-8 hétig)

Gyors CD4+ sejtszam emelkedés és virusszam csokkenés jellemzi

Erintett megbetegedések:
TBC, MAC, CI'yptOCOCCOSiS, CM\/, HB\/, HCV (tiinetek rosszabbodnak, de az infekcié nem langol fel)

e Kaposi sarcoma, PML, autoimmun betegség (alapbetegség gyorsabban progredial)

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com






Kaposi sarcoma

Bilateralis, perihilaris, peribronchialisan sok apro
Ccsomo
Bronchoscoppal jellegzetes Kaposi laesio lathaté

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com



Postexpozicios profilaxis

Percutan tliszurasos sériilések tireges ttivel (testfolyadékok magas Aidnlott
: : 1 ) : . , anlo

virusszammal: vér, liquor, anyag biopszia, tenyésztett virus) )
Meély sériilés (pl. vagas), latszélag véres Ajanlott
Intravénas injekcio a kordbban hasznalt tiivel Ajanlott

Feliiletes sériilés (pl. sebészeti tii) Megfontolandé

- Ha a forras személy AIDS-es vagy nagy a virusterhelés ~ Ajanlott

Nyalkahartya vagy sériilt bér magas virusszamot tartalmazo

Megfontolandé
folyadékkal valo kapcsolata egrontolando

Perkutan érintkezés egyéb testfolyadékkal, mint a vér (pl. nyal,

: Nem javasolt
vizelet)

Ep bér szennyezédése vérrel (akar magas virus tartalmu is) Nem javasolt

Bor vagy nyalkahartya érintkezése egyéb testvaladékkal Nem javasolt

Profilaxis: ZDV+3TC (Combivir) + PI; 1-2 (max 4 6ran beliil) 4 hétig

Hoffmann C, Rockstroh JK: HIV 2012/2013, www.hivbook.com
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Osszefoglalas

A HIV betegség bar nem gyogyithato mégis jol kezelhet6 betegség
A betegek szama folyamatosan né

AIDS stadiumban szamos pulmonalis manifesztaciéval, szokvanyostol

eltéro lefolyassal és korokozadval kell szamolni

ART kezeléssel a legtobb fert6zés kialakulasa megel6zhet6



K6szonom a figyelmet




